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前立腺による下部尿路閉塞には、前立腺腫大による機械的閉塞と平滑筋が収箭旨によ
る機能的閉塞の2種類が存在する。α遮断薬は前立腺肥大症の第一選択薬で、前立腺
と尿道の平滑筋緊張をもたらす αlAアドレナ リン受容体を阻害し、機能的な尿道抵抗
を下げる。一方、5α還元酵素阻害薬は前立腺の成長に関するアンドロゲンの合成を阻
害し、肥大した前立腺を縮小させることで機械的閉塞を解除する。これまで去勢によ
り前立腺 αlAアドレナ リン受容体機能に何らか変化が生じる可能性が報告されている
が、血清 dehydrotcstosterone(DHT)の低下とtcstosterone(T)の上昇をもたらす50還元
酵素阻害薬 dutasteridcが前立腺のαlAアドレナ リン受容体に与える影響についての報
告はない。申請者 らはdutasteridcを10週齢雄Jtt Sprague‐Dawleyラットに投与して、
前立腺のαlAアドレナ リン受容体の変化 とそれを介する収縮について検討 した。
Dutastcride O。5mg/kg/day 2ヶ月経口投与によつて、前立腺ventral lobeの重量は431
±5から220±13 mgへと減少 した。血中DHT濃度の減少とTの軽度上昇がみられ
た。前立腺平滑筋に紺するphcttlcphrineの収縮活性pEC50と、αlAアドレナ リン受容
体選択的拮抗薬であるsilodosinの遮断作用に紺 しては、vchicle投与群とdutastcride投
与群で有意な差は認められなかつた。 しかし前立腺 ventrЛ lobcのphenylcphrineに対
する最大収縮は全体として有意な減少がみられた。経壁電気刺激 (1-50 Hz)による前
立腺の神経を介する収縮反応においては両群間で有意な差は認められなかった。αlA
mRNA発現量は dutasteride投与群で増加 したが、有意な差は認められなかつた。前立
腺のventral lobeをホモジネー トせずにintact tissue segmentとして[3H]‐silodosin
によるbinding assayを行い、αlAサブタイプ受容体の蛋白質レベルの変化について
検討 した。αlAサブタイプ受容体の単位重量あた りの蛋白質レベルは、両群で有意な
差は認められなかつた。 しかし、αlAサブタイプはvcntral lobc全体として dutasteridc
投与群で有意な減少がみられた。
Dutasterideは前立腺腺組織の萎縮から前立腺体積の減少をもたらすとされている。
αlAサブタイプは主に平滑筋などの間質成分に局在するが、本研究結果は、5α還元酵
素阻害薬が間質にも作用して前立腺全体としてのα臥受容体を介する収縮反応を低下
させる可能性を示唆している。また 5α還元酵素阻害薬はα遮断薬の働きを阻害しな
いことも解明された。Dutasterideとα遮断薬の併用療法はガイ ドラインで推奨されて
いるが、本研究の結果は併用療法有用性の理論的根拠を初めて証明したものであり、
本学医学博士学位論文として十分価値あるものと認める。(平成 27年2月 12日)
別紙様式第8号(第14条関係)
最終試験の結果の要旨
※
整理番号
ふりがな
氏  名
おう
王
とう
東
学位論文題 目
Effects of the 5α‐reductase inhibitor dutasteride on rat prostate
αlA‐adrenel,gic receptor and its lnediated contractility
(ラット前立腺のα lAアドレナ リン受容体 とそれを介する収縮に対す
る5α還元酵素阻害薬デュタステ リドの影響について)_
審 査 委 員
主査靖4
副査 環抹
副査 ォ多
甘k?
?
?
?
盪
イ分 サ
上記の者に射 し, により,学位論文を中心とした関連分野について試問
筆 答
を行つた結果 と判定した。
不合格
(平成 27年2月 12日)
